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表 1 相互作用の予測における課題










































































































図 2 2-Comp モデル
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Victim フルボキサミン（FLV) AUCR vFh
ランソプラゾール (LAN) 40 mg 25 mg BID 3.8 0.92
オメプラゾール (OME) 40 mg 25 mg BID 5.6 0.7
S-メフェニトイン (MEP) 100 mg 87.5 mg QD 9.9 0.31
テオフィリン (THE) 257 mg 100 mg QD 3.3 0.94
カフェイン (CAF) 250 mg 50 mg BID 13.7 0.93
タシメルテオン (TAS) 5 mg 50 mg QD 6.5 0.57
タクリン (TAC) 40 mg 100 mg QD 8.3 0.13
チザニジン (TIZ) 4 mg 50 mg BID 32.6 0.14
メラトニン(MEL) 5 mg 50 mg single 22.7 0.06




































（128, 0.032）、（22.7, 0.06）、（32.6, 0.14）および（8.
0, 0.94）となる（ただしFLVの投与量はTIZとCAFでは
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図 7 各種CYP1A2およびCYP2C19基質とFLVとの併用で見られた相互作用の比較解析




















































Daily Dose pAi,CYP1A2 pAi,CYP2C19 pAi,CYP2D6 pAi,CYP3A4
n x pD
2 x 25 mg 9.5 6 1 1.3
1 x 100 mg 18 10 1 1.6












































































た 5種類のCYP3A4基質[Victim：LID（fm,CYP3A4 = 0.5）、
ZOP（fm,CYP3A4 = 0.5）、TAS（fm,CYP3A4 = 0.3）、QUN
























消化管での初回通過効果は無視できると考え、Fg = 1 の判
定基準に用いた。すなわち上述の 5種類のCYP3A4の基質
についてはいずれもFg = 1 と判定することができた。



























Perpetrator Daily Dose Ai,CYP3A4 CYP3A4 inhibition MBI
n x pDff
ITCZ 1 x 200 mg 11.2 91.1 No
KTCZ 1 x 400 mg 9.60 89.6 No
FLCZ 1 x 200 mg 2.52 60.3 No
CLM 2 x 500 mg 2.64 62.1 Yes
ERT 3 x 500 mg 2.48 59.7 Yes
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図11 各種のCYP3A4の基質とITCZあるいはERTの併用でみられた相互作用の予測
┦஫స⏝ࡢண ࡟࠾ࡅࡿ௦ㅰ≀ࡢ &<3 㜼ᐖ࠶ࡿ࠸ࡣ㜼ᐖ๣ࡢ &<3 㜼ᐖᵝᘧࡢᙳ㡪
図12 ITCZの代謝物の代謝阻害活性を考慮した時間依存的Ai,overall（Ai,overall(t) 18）
（パネルＡ）と予測されるITCZ併用時のMDZの血中濃度の上昇（パネルＢ）
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